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0 Verfahren zur Herstellung von 2-Amlno-6-chlorpurin und 2-Acylamino-6-chlorpurinen. 
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@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung von 2-Amino-6-chlorpurin und 2-Acy- 
lamino-6-chlorpurinen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man ein 2 f 9-Diacylguanin in Gegenwart eines tertia- 
ren Amins und eines Chlorids eines Alkali-oder Er- 
dalkalimetalls mit einem anorganischen Saurechlorid 
bei einer Reaktionstemperatur in einem Intervall von 
60 bis 120'C in einem polaren Losungsmittel um- 
setzt, das Reaktionsgemisch nach dem AbkQhlen auf 
eine Temperatur in einem Bereich von 10 bis 30" C 
mit Wasser hydrolysiert, wobei der pH-Wert des 
Hydrolysegemisches durch Zugabe einer basisch 
reagierenden Verbindung im Neutralbereich gehalten 
wird und gegebenenfaJIs das beim AbkOhlen auskri- 
stallisierende 2-Acylamino^6-chlorpurin isoliert Oder 
nach Zugabe der alkalisch reagierenden Verbindung 
in der Siedehitze deacyliert und nach dem AbkOhlen 
in dem Reaktionsgemisch mit der wasserigen L6- 
sung einer Mineralsaure einen pH-Wert von 7 ein- 
stellt und den dabei ausfallenden Niederschlag iso- 
liert und trocknet. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues 
und verbessertes Verfahren zur Herstellung von 2- 
Amino-6-chlorpurin und 2-Acylamino-6-chlorpuri- 
nen. 

2-Amino-6-chlorpurin sowie 2-Acylamino-6- 
chlorpurine stellen essentielle Zwischenstufen bei 
der Herstellung von nuclosidanaloger antiviralwirk- 
samer Arzneimittel dar, wie z. B. Penciclovir Oder 
Famciclovir. 

Aus dem Stand der Technik sind bereits meh- 
rere Verfahren zur Darstellung derartiger 2-Amino- 
6-halogenpurine bekannt. So wird in der britischen 
Patentschrift 767.216 ein Verfahren beschrieben, in 
dem Guanin zunachst mit Phosphorpentasulfid um- 
gesetzt wird, wodurch eine Mercaptogruppe in die 
6-Position des Purinsystems eingefDhrt wird. Die 
nachfolgende Behandlung mit Chlor fOhrt im zwei- 
ten Reaktionsschritt zu dem entsprechenden 6- 
Chlorderivat. 

Diesem Syntheseweg haftet jedoch u.a. der 
Nachteil an, daB die Zersetzungsprodukte des 
Phosphorpentasulfids einen unangenehmen Geruch 
besitzen, womit zwangslaufig die Gefahr einer 
nachteiligen Umweltbeeinflussung verbunden ist. 
Weitere Nachteile dieses Verfahrens ergeben sich 
aus der geringen Ausbeute und aus dem Umstand, 
daB das bei dem im ersten Reaktionsschritt anfal- 
lenden Thioguanin mutagene Eigenschaften nach- 
gewiesen werden konnten. 

In einem anderen Verfahren wird 2-Amino-6- 
mercaptopurin mittels Methyliodid in das entspre- 
chende 6-Thiomethylderivat QberfUhrt; die nachfol- 
gende Behandlung mit Chlor fOhrt - wie im zuvor 
beschriebenen Verfahren - zum gewUnschten 6- 
Chlorderivat [J. Am. Chem. Soc. 79 (1957) 2185; J. 
Am. Chem. Soc. 82 (1960) 2633], jedoch konnen 
die Nachteile des oben beschriebenen Verfahren 
auch auf dieser Syntheseroute nicht umgangen 
werden. 

Bei einer prinzipiell anderen Herstellungsme- 
thode wird Guanin mit Phosphoroxychlorid in Ge- 
genwart eines quartaren Ammoniumsalzes umge- 
setzt, womit auf direktem Wege die Herstellung 
des 2-Amino-6-chlorpurins gelingt [Japanische Of- 
fenlegungsschrifl Nr.: 227583/1986]. Dieser Verfah- 
rensweg weist jedoch den Nachteil auf, daB - be- 
dingt durch das Losungsverhalten des Guanins - 
die Ausbeute lediglich in Glnem Rahmen von 30 bis 
42 % liegt. 

Ein neueres Verfahren [EP 0 543 095] be- 
schreibt einen Reaktionsweg uber ein andersartir__ 
ges Zwischenprodukt. Dazu wird Guanin in Gegen- 
wart eines Halogenierungsmittels mit N,N-Dialkyl- 
formylverbindungen - wie z. B. N,N-Dimethylforma- 
mid, N.N-Diethylformamid, N-Methylformanilid, 
N,N-Dimethylacetamid t N-Formylpiperazin, N-For- 
mylmorpholin - umgesetzt. 
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Die nachfolgende Hydrolyse erCffnet auf die- 
sem Wege u.a. einen Zugang zum 2-Amino-6- 
chlorpurin, das auf der Basts von Ansatzen in La- 
borgrofienordnung somit in einer maximalen Aus- 
5 beute von bis zu 70 % zuganglich sein soli. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von 2- 
Amino-6-halogenpurinen ist jungst in der DE-OS 42 
31 036 offenbart worden. 

Ebenfalls kUrzlich offengelegt wurde ein Ver- 
10 fahren, das von der Guanin- Vorstufe 2,4-Diamino-6- 
hydroxypyrimidin ausgeht und in an sich bekannter 
Weise Uber die Zwischenstufen 2.4-Diamino-6- 
chlorpyrimidin und 2,4-Diamino-5-nitro-6-chlorpyri- 
midin verlauft Letzteres muB katalytisch hydriert 
is und mit einem reaktiven Ameisensaurederivat wie 
z. B. einem Orthoester cyclisiert werden. Dieses 
Verfahren weist gegenuber der klassischen Guanin- 
synthese insbesondere den Nachteil auf, daB ni- 
triert start nitrosiert werden muB [DE OS 41 42 
20 568]. 

Ein weiteres jOngst offenbartes Herstellungs- 
verfahren geht von 2,9-Diacetylguanin aus [WO 
93/15075]. Dabei wird 2,9-Diacetylguanin u.a. in 
Gegenwart eines Phasentransferkatalysators - bei- 

25 spielsweise Triethylmethylammoniumchlorid - mit 
einem Chlorierungsmittel - wie z. B." 2 bis 4 Aquiva- 
lenten Phosphoroxychlorid - umgesetzt. Mittels 
wasseriger Natronlauge erfolgt dann im zweiten 
Reaktionsschritt die hydrolytische Abspaltung der 

30 beiden Acylgruppen. Auf diesem Wege kann das 
2-Amino-6-chlorpurin in einer Ausbeute von ca. 75 
% erhalten werden. 

Neben den schon eingangs erwahnten Nachtei- 
len der aus dem Stand der Technik bekannten 

35 Verfahren besteht insbesondere bei den Verfahren, 
die von Guanin ausgehen, ein weiterer Nachteil 
darin, daB die Abtrennung des nicht umgesetzten 
Guanins nur unter Inkaufnahme eines erheblichen 
Aufwands moglich ist. 

40 Es ist darter die Aufgabe der vorliegenden Er- 

findung, ein Verfahren zur Herstellung von 2-Ami- 
no-6-chlorpurin zur VerfGgung zu stellen, das die 
aus dem Stand der Technik bekannten Nachteile 
nicht aufweist und das eine aufwendige Abtrennung 

45 unumgesetzten Guanins weitestgehend OberflOssig 
macht. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung 
von 2-Acylamino-6-chlorpurinen zur VerfOgung zu 

so stellen. 

ErfindungsgemMB werden die oben erwMhnten 
Aufgaben dadurch gelBst, daB man 2,9-Diacylgu- 
anine - insbesondere 2,9-Diacetylguanin - in Ge- 
genwart eines tertiaren Amins - vorzugsweise 

55 Triethylamin - und dem Chlorid eines Alkali- oder 
Erdatkalimetalls - vorzugsweise Lithiumchlorid - in 
einem polarem Losungsmittel - vorzugsweise Ace- 
tonitril - mit einem anorganischen Saurechlorid - 
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vorzugsweise Phosphoroxychlorid - bei erh5hter 
Temperatur im Bereich von 60 - 120* C - vorzugs- 
weise im Bereich von 70 bis 80 • C - umsetzt und 
das Reaktionsgemisch nach dem AbkGhlen auf 
eine Temperatur im Bereich von 10 bis 30 *C - 5 
vorzugsweise auf Raumtemperatur (15 bis 25 'C) - 
mit Wasser versetzt, wobei die Temperatur wah- 
rend der Hydrolyse 70 *C nicht Ubersteigen soilte 
und der pH-Wert der Reaktionsmischung durch Zu- 
gabe einer basisch reagierenden Verbindung - wie io 
z. B. mit dem Hydroxid eines Alkali- oder Erdatkali- 
metalls, gegebenenfalls in wasseriger Losung - be- 
vorzugt mit konzentrierter Kalilauge oder wasseri- 
ger Natronlauge - im Neutralbereich (pH = 6-8) 
gehalten wird. *s 

Nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung 
laBt man - beispielsweise - das so hergestellte 2- 
■ Acetamino-6-chlorpurin auskristailisieren. 

Zur Herstellung von 2-Amino-6-chlorpurin kann 
man nach Zugabe der basisch reagierenden Ver- 20 
bindung bzw. deren wasseriger Losung im Uber- 
schuB in der Siedehitze deacylieren. Nach dem 
AbkOhlen und Abtrennen fester Reaktionsprodukte 
wird in dem Reaktionsgemisch mit der wasserigen 
Losung einer Mineralsaure - vorzugsweise Salz- 25 
saure - ein pH-Wert von ca. 7 eingestellt. Der 
dabei ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und 
anschlieBend getrocknet 

Gegenuber den bekannten Verfahren weist das 
erfindungsgemaBe Verfahren den Vorteil auf, daB 30 
es kein quartares Arnmoniumsalz als Chloridquelle 
benotigt und mit wesentlich weniger Phosphorox- 
ychlorid auskommt. Von den stattdessen eingesetz- 
ten Hilfsreagenzien Lithiumchlorid und Triethylamin 
kann ersteres im Abwasser verbleiben, letzteres 35 
nicht. Triethylamin kann aber leicht durch Destilla- 
^ tion aus dem Abwasser entfernt bzw. zurOckgewon- 
nen werden. Hier Hegt der entscheidende Vorteil 
des neuen Verfahrens, da quartare Ammoniumio- 
nen, die bei fast alien bisher veroffentlichten Syn- 40 
thesen ausgehend von Guanin eingesetzt werden, 
ebenfalls nicht in biologischen Klaranlagen abge- 
baut werden und daher mit erheblichem Aufwand 
aus den Abwassern entfernt werden mussen. 

Die eingangs genannten Aufgaben werden 45 
durch die in den Beispielen beschriebenen Verfah- 
ren gelost. Verschiedenartige, andere Ausgestal- 
tungen des Verfahrens werden fQr den Fachmann 
aus der vorliegenden Beschreibung ersichtlich. Es 
wird jedoch ausdrUcklich darauf hingewiesen, daB so 
die Beispiele und die diesen zugeordnete Be- 
schreibung lediglich zum Zweck der ErISuterung 
und Beschreibung vorgesehen und nicht als Ein- 
schrankung der Erfindung anzusehen sind. 
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Beispiele 
Belsplel 1: 

59 g (0.25 mol) 2,9-Diacetylguanin, 11 g (0.25 
mol) Lithiumchlorid und 35 ml (0,25 mol) Triethyla- 
min werden unter FeuchtigkeitsausschluB in 550 ml 
Acetonitril vorgelegt und 47,5 ml. (0,5 mol) 
Phosphoroxychlorid innerhalb von ca. 5 Minuten 
ohne KOhlung zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird anschlieBend ca. 2 h lang auf RUckfluBtempe- 
ratur erhitzt, abgekuhlt und unter KOhlung zu 500 
ml Wasser laufen gelassen, wobei die Temperatur 
nicht Ober 70 "C steigen darf und der pH-Wert 
durch Zugabe von konzentrierter Kalilauge auf ca. 
6,5 eingestellt wird. Danach kCihlt man ab, impft 
gegebenenfalls an und laBt bei Raumtemperatur 
Ober Nacht kristallisieren. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, grundlich mit kaltem Wasser gewa- 
schen und bei ca. 50 *C getrocknet. Es werden 
47,6 g (90 % d. Th.) des 2-Acetamino-6-chlorpurins 
in Form schwach braun gefarbter Kristalle mit ei- 
nem Gehalt (HPLC) von uber 99 % erhalten. 

Beisplel 2: 

11,8 g (0,05 mol) 2,9-Diacetylguanin, 2,2 g 
(0,05 mol) Lithiumchlorid und 7,0 ml (0,05 mol) 
Triethylamin werden in 110 ml Acetonitril unter 
FeuchtigkeitsausschuB vorgelegt und 9,5 g (0,1 
mol) Phosphoroxychlorid ohne KUhlung zulaufen 
gelassen. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 
2 h lang auf RuckfluBtemperatur erhitzt und wieder 
auf Raumtemperatur abgekOhlt. Unter Kuhlung wer- 
den bei maximal 30 'C Innentemperatur 473,5 g 
einer 6,5 %igen wasserigen Losung von Natriumh- 
ydroxyd zugetropft. Das Gemisch wird anschlie- 
Bend erneut 2 h lang rOckflieBend gekocht, abge- 
kuhlt, ausgefallene Salze werden abfiltriert und das 
Filtrat wird mit konz. Salzsaure auf pH = 7 gestelft. 
Der ausgefallene Niederschlag wird nach Ruhren 
uber Nacht bei Raumtemperatur abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und bei ca. 50 *C im Vakuum 
getrocknet. Es werden 7,6 g (89,8 % d. Th.) hell- 
braunes Kristallpulver erhalten, das gemaB HPLC 
ca. 94 % 2-Amino-6-chlorpurin enthalt 

Belsplel 3: 

59 g (0,25 mol) 2,9-Diacetylguanin, 1 1 g (0,25 
mol) Lithiumchlorid und 35 ml (0,25 mol) Triethyla- 
min werden unter FeuchtigkeitsausschuB in 550 ml 
Acetonitril vorgelegt und 47,5 ml (0,5 mol) 
Phosphoroxychlorid ohne KOhlung innerhalb von 5 
min. zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird an- 
schlieBend 2 h lang rOckflieBend gekocht, auf 
Raumtemperatur abgekOhlt und unter EiskOhlung 
zu einer Losung von 300 ml (3,75 mol) 47 %iger 
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Kalilauge in 200 ml Wasser zulaufen getassen, 
wobei eine Innentemperatur von 45 # C nicht Uber- 
schritten werden soli. 

Die entstandene Suspension wird noch 2 h bei 45- 
50 *C gerOhrt, danach mit 110 ml (1,33 mol) 37 s 
%iger Salzsaure auf pH = 7 gestellt und auf Raum- 
temperatur abkuhlen gelassen. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, grundlich mit kaltem Wasser ge- 
waschen und bei car 50 * C getrocknet. 
Man erhalt 38,0 g (89,8 % d. Th.) hellbraun gefarb- io 
tes Kristallpulver von 2-Amino-6-chlorpurin mit ei- 
nem Gehalt (HPLC) von uber 99 %. 

Beispiel 4: (Verglelchsbelspiel): 

16 

35,4 g (0,15 mol) 2,9-Diacetylguanin, 42 ml 
(0,30 mol) Triethylamin und 20,7 g (0,15 mol) 
Triethylaminhydrochlorid werden in 330 ml Acetoni- 
tril unter FeuchtigkeitsausschluB vorgelegt und 28,5 
ml (0,3 mol) Phosphoroxychlorid innerhalb von 1 20 
min. zulaufen gelassen. Das Reaktionsgemisch 
wird 2 h rOckflieBend gekocht, dann abgekuhlt und 
unter Einsatz von 300 ml Wasser und 100 ml 
konzentrierter Kalilauge aufgearbeitet wie in Bei- 
spiel 1 beschrieben. Es werden 22,0 g (69,3 % d. 25 
Th.) eines dunkelbraunen Kristallpulvers erhalten, 
das gemaB HPLC ca. 99 % 2-Acetamido-6-chlorpu- 
rin enthalt. 



einer Reaktionstemperatur in einem Intervall 
von 70 bis 80 *C in Acetonitril umsetzt, das 
Reaktionsgemisch nach dem Abkuhlen auf 
eine Temperatur in einem Bereich von 15 bis 
25 *C mit Wasser hydrolysiert, wobei der pH- 
Wert des Hydrolysegemisches durch Zugabe 
von wasseriger Natron- Oder Kalilauge in ei- 
nem Bereich von 6-8 gehalten wird und gege- 
benenfalls das beim AbkUhlen auskristallisie- 
rende 2-Acetylamino-6-chlorpurin isoliert oder 
nach Zugabe der alkalisch reagierenden Ver- 
bindung in der Siedehitze deacyliert und nach 
dem AbkUhlen in dem Reaktionsgemisch mit 
wasseriger Salzsaure-Losung einen pH-Wert 
von 7 einstellt und den dabei ausfallenden 
Niederschlag isoliert und trocknet. 
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1. Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-6-chlor- 
purin, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
2,9-Diacylguanin in Gegenwart eines tertiaren 
Amins und eines Ghlorids eines Alkali- Oder 35 
Erdalkalimetalls mit einem anorganischen Sau- 
rechlorid bei einer Reaktionstemperatur in ei- 
nem Intervall von 60 bis 120*C in einem pola- 
ren L6sungsmittel umsetzt, das Reaktionsge- 
misch nach dem AbkUhlen auf eine Tempera- 40 
tur in einem Bereich von 10 bis 30 *C mit 
Wasser hydrolysiert, wobei der pH-Wert des 
Hydrolysegemisches durch Zugabe einer ba- 
sisch reagierenden Verbindung im Neutralbe- 
reich gehalten wird und gegebenenfalls das 45 
beim AbkUhlen auskristallisierende 2-Acylami- 
no-6-chlorpurin isoliert Oder nach Zugabe der 
alkalisch reagierenden Verbindung in der Sie- 
dehitze deacyliert und nach dem AbkUhlen in 
dem Reaktionsgemisch mit der wasserigen Lo- 50 
sung einer MineralsSure einen pH-Wert von 7 
einstellt und den dabei ausfallenden Nieder- 
schlag isoliert und trocknet 



2. Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-6-chlor- 
purin, dadurch gekennzeichnet, daB man 2,9- 
Diacetylguanin in Gegenwart von Triethylamin 
und Lithiumchlorid mit Phosphoroxychlorid bei 
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